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RESUMEN (MAx. 150 pa la bras) 



El proccdimicnto comprcndc (a) la fonnaci6n de cristales del isopropanol hemisolvato 
de 17a-acetoxi-ll|H4-N t N-dimetila^ (VA- 
2914) por disoluci6n en isopropanol y posterior cristalizaci6n; (b) la scparaci6n de los 
cristales de isopropanol hemisolvato de VA-2914; y (c) la convcrsi6n en VA-2914 de 
dicho isopropanol hemisolvato de VA-2914. El compuesto VA-2914 es an esteroide 
con actividad anti-progestacional y anti-glucocorticoidal, util en indicaciones 
ginecol6gicas tcrap6uticas y anticonccptivas y en el tratamiento del slndrome de 
Cushing y del glaucoma. 
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J © TtTULO OE IAINVENCION 

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENClGN DE 17a-ACETOXI-1 16- 

(4-N, N-DIMETlLAMINOFENIL>19-NORPREGNA-4,9-DIEN-3 20- 
DIONA 



I @ RESUMEH 




El procedimiento comprendc (a) la fonnaci6n de cristaks del isopropanol hemisolvato 
de 1 7a-acetoxi- 1 1 H^-N^-dimcdlaminofcnil)- 1 9-norprcgna-4,9-dien-3,20-diona (VA- 
2914) por disolucion en isopropanol y posterior cristalizaci6n; (b) la separation de los 
cristales de isopropanol hemisolvato de VA-2914; y (c) la conversion en VA-2914 de 
dicho isopropanol hemisolvato de VA-2914. El compuesto VA-2914 es un esteroide 
con actividad anti-progestacional y anti-glucocorticoidal, litil en indicaciones 
ginecol6gicas terapeuticas y annconceptivas y en el tratamiento del sfndrame de 
Cushing y del glaucoma. 
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCI6N DE 17a-ACETOXI.ll^-(4.NJM- 
DIMETILAMINOFENIL.)-19-NORPREGNA-4,9-DIEN-3^0-DIONA 

CAMPO DE LA INVENCI6N 
5 La invenci6n sc relaciona con un procedimiento para la obtenci6n de 17a-acetoxi- 

H ^4-N,N-<iimetilw a partir dc su 

isoprop anol hcmisolvato, 

ANTECEDENTES DE LA INVENCI6N 
10 El compucsto 1 7q-accto xi- L n^4 t N,NKiimctil^inofcnil)- 1 g-norpregna^g-dien- 

3,20-diona, en adelanti Tv A-29 1 4, {je f6rmula 
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es un esteroide conocido con actividad anti-progestaciqnal y wti-glucpcorticoidaj^ util en 

ingicaciones ginecol6gicas terap&iticas (fibromas uterinos, endometriosis) y 
20 anticonceptivas y para el tratamiento del sfndrome de Cushing y del glaucoma. Dicho 

compuesto, asf como un procedimiento para su obtenci6n, se describe en la patcnte 

norteamericanaj US 4.954.490. j 

Una sfntesis alternativa de VA-2914 se describe en la patente norteamerican ^TuS 

5.929.262. ^1 producto final obtenido mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 7 
25 de dicha patente norteamericana US 5.929.262 se describe como un producto en forma de 

cristales am arillos con un p unto de fusi6n entre 1 83?C_ y , L8S°C^,La existencia de dicho 

color amarillo es indicativa de la presencia de impurezas, mayoritariamente, compuestos 

fen61icos. 

Ahora se ha encontrado que el jsopropanol hemisolvato de VA-2914, que puede ser 
30 obtenido con una elevada pureza, es un intermedio fitil en la preparaci6n de VA-2914. La 
recristalizaci6n en un disolvente apropiado, tal como etanol/agua o iter etflico, de dicho 
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isopropano i tv»micn|vatp HnHi» VAr2914, de color bianco, indicativo del clevado grado de 
pureza obtenido. 

Por tanto, un aspecto de la prcsente invenci6n se rclaciona con un proced imiento 
para la obtenci6n de VA-2914 que comprende la obtenci6n del isopropanoi hemisolvato de 
VA-2914 y su conversi6n en VA-2914. 

En otro aspecto, la invenci6n se relaciona con dicbo isopropanoi hemisolvato de . 
VA-2914, el cual ha sido identificado y caracterizado por su espectro de infrarrojos (IR), 



su exotermia por calorimetrfa diferencial de barrido (DSC) y su difiractograma de rayos X 
(DRX). El contenido en isopropanoi (5,9% aproximadamente) en dicho isopropanoi 

10 hemisolvato de VA-2914 ha sido determinado mediante cromatografia de gases y 
analizado mediante la ticnica del estAndar interno. 

En otro aspecto, la invenci6n se relaciona con un proce dimiento para la obtencidn 
de dicho isopropanoi hemisolvato de VA-2914 a partir de VA-2914 e isopropanoi. 

En otro aspecto, la invenci6n se relaciona con el^empleo de dicho isopropanoi 

15 hemisolvato de VA-2914 en la obtenci6n de VA-2914 o en la purificaci6n de VA-2914 
crudo. El compuesto VA-2914 crudo puede obtenerse por mltodos conocidos en el estado 
de la tdcnica. No obstante, en una realizaci6n particular, dicha compuesto VA-2914 crudo 



se obtiene a partir del compuesto 3,3-(l,2-etanodioxi)-5a-hidroxi-lip-(4-N,N- 
dimetilaminofenil)-17a-acetoxi-19-norpregna-9-en-20-ona [carbinol acetato], el cual 
20 constituye un aspecto adicional de esta invencidn. 

BREVE DESCRIPCI6N DE LAS FIGURAS 

La Figura 1 es una grdfica que muestra el espectro de absorbancia de infrarrojos 
(IR) de la forma crista Una isopropanoi hemisolvato de VA-2914 realizado en pastil la de 
25 bromuro potAsico, en un espectrofot6metro de IR con transformada de Fourier (FT-IR) 
Perkin Elmer 1600. En el eje de ordenadas se representa la transmitancia y en el eje de 
abscisas el numero de ondas (cm' 1 ). 

La Figura 2 es una gr&fica que muestra la exotermia por calorimetrfa diferencial de 
barrido (DSC) de la forma cristalina isopropanoi hemisolvato de VA-2914. En el eje de 
30 ordenadas se representa la energfa absorbida o transmitida por unidad de tiempo (mW) y 
en el eje de abscisas la temperatura (°C) y el tiempo (minutos). 

La Figura 3 es una gr&fica que muestra el espectro de difraccidn de polvo de Rayos 
X (DRX) de la forma cristalina isopropanoi hemisolvato de VA-2914 obtenido con una 



fuente de radiaci6n con una longitud de onda a, de 1,54060 Angstroms (A), una longitud 
de onda a 2 de 1,54439 A, una relacidn de intensidad a\la 2 de 0,5, 40 kV de tensi6n y 30 
mA dc intensidad de corriente, en un equipo Debye-Scherrer INEL CPS- 120. En el eje de 
ordenadas se represents los impulsos y en el eje de abscisas el dngulo 20. 
5 La Figura 4 es una grdflca que muestra el espectro de absorbancia de infrarrojos 

(IR) de la forma cristalina de VA-2914 obtenida por recristalizaci6n en dter etilico o en 
etanol/agua [US 5.929.262], realizado en pastil la de bromuro potisico, en un 
espectro fot6metro de IR con transformada de Fourier (FT-IR) Perkin Elmer 1600. En el eje 
dc ordenadas se representa la transmitancia y en el de abscisas el numero de ondas (cm" 1 ). 

10 La Figure 5 es una gr&fica que muestra la exotermia por calorimetria diferencial de 

barrido (DSC) de la forma cristalina de VA-2914 obtenida por recristalizaci6n en 6ter 
etflico o en etanol/agua [US 5.929.262]. En el eje de ordenadas se representa la energfa 
absorbida o transmitida por unidad de ticmpo (mW) y en el eje de abscisas la temperature 
(°C) y el tiempo (minutos). 

1 5 La Figure 6 es una grifica que muestra el espectro de difracci6n de polvo de Rayos 

X (DRX) de la forma cristalina de VA-2914 obtenida por recristalizaci6n en 6ter etflico o 
en etanol/agua [US 5.929.262], obtenido con una fuente de radiacton con una longitud de 
onda <xi de 1,54060 A, una longitud de onda ct2 de 1,54439 A, una relaci6n de intensidad 
ai/ct2 dc 0,5, 40 kV de tensi6n y 30 mA de intensidad de corriente, en un equipo Debye- 

20 Scherrer INEL CPS- 120. En el eje de ordenadas se representan los impulsos y en el eje de 
abscisas el Angulo 26. 

La Figure 7 es una gr&fica que muestra la exotermia por calorimetria diferencial de 
barrido (DSC) de (i) la forma cristalina de VA-2914 obtenida por recristalizaci6n en 6ter 
etilico o en etanol/agua [US 5.929.262], y (it) la forma cristalina isopropanol hemisolvato 

25 de VA-2914. En el eje de ordenadas se representa la energfa absorbida o transmitida por 
unidad de tiempo (mW) y en el eje de abscisas la temperature (°C) y el tiempo (minutos). 

DESCRIPCI6N DETALLADA DE LA INVENClbN 

pBfenci6iTd^ VA-2914] | 
30 ^ En un primer aspecto la presente invenci6n proporciona un procedimiento para la 
obtenci6n de VA-2914 que comprende su recristalizacidn en isopropanol bajo condiciones 
que permiten obtener, de forma inequlvoca y reproducible, una nueva forma cristalina de 
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VA-2914, concretamente su isopropanol hemisolvato, Cktil como intermedio en la obtenci6n 



de VA-2914 de elevada pureza. 

Dc forma mis concreta, el procedimiento para la obtenci6n de VA-2914 
proporcionado por esta invencidn comprende: 

a) formar cris tales de isopropanol hemisolvato de VA-2914 mediante 
cristalizaeidnde VA-29 14 en isopropanol; 

b) separar los cristal es de isopropanol hemisolvato dc^/Ar2914; y 

c) convertir el isopropanol hemisolvato de VA-2914 en VA-2914, 

El compuestoj .VA-2914 j^uede ser obtenido mediante cualquiera de los 
procedimientos conocidos en el estado de la t6cnica [v6anse, por ejemplo, las paten tes 
norteamericana^ US 4.954.490 y US 5.929.262]} No obstante, en una realizaci6n particular, 
dicho VA-2914 puede obtenerse a partir del compuesto 3,3-{l,2-etanodioxi)-5a-hidroxi- 
1 1 p-(4^[^!l^imetilamino feni 1)- 1 7a-acetoxl- 1 9-norpregna-9-en-20-ona, denom inado 
carbinol acetatoN en esta descripci6n, mediante un procedimiento que comprende 
cetona y deshidratar dicho compuesto para obtener VA-2914, por ejemplo, 



mediante hidr6Iisis icida. En principior-euakpHet^&^ido, orgdnico o inorg&nico, capaz de 
hidrolizar el grapo ce ted y fre%irar el grupo hidroxilpp^esente en la posici6n 5 puede ser 
utilizado, por ejemplo, dcido sulfurico, dcido trifluoroac^tico, sulfato monopotAsico, etc. 

La formaci6n de cristales de isopropanol hemisolvato de VA-2914 por 
cristalizaci6n de VA-2914 en isopropanol comprende la disoluci6n previa de VA-2914 en 
isopropanol y posterior formaci6n de dichos cristales de isopropanol hemisolvato de VA- 



2914. La disolucidn del VA-2914 en isopropanol se realiza, preferentemente, en caliente, 



lo que se facilita su disolucidn, y, posteriormente, la disoluci6n resultante se deja enfriar, 
opcionalmente con agitaci6n, para que se formen los cristales de isopropanol hemisolvato 
de VA-2914. En una realizaci6n particular, la mezcla de VA-2914 e isopropanol se 
calienta a una temperatura comprendida entre 75°C y la temperature de reflujo del 
disolvcnte, hasta disoluci6n completa del VA-2914, y, a continuaci6n, la disoluci6n de 
VA-2914 en isopropanol se deja enfriar a una temperature comprendida entre 0°C y 30°C 
lo que da lugar a la formaci6n de los cristales de isopropanol hemisolvato de VA-2914. 



La separacton de los cristales de isopropanol hemisolvato de VA-29 14 se puede 
realizar por cualquier mdtodo convencional. En una realizaci6n particular, los cristales 
obtenidos se separan por filtrac i6n. 
2"\ La conversi6n del isopropanol hemisolvato de VA-29 14 en VA-29 14 se puede 
realizar por cualquier mdtodo convencional, por ejemplo, por recrist alizaci6n en un 
disolvente apropiado. En una realizaci6n particular, se obtiene VA-29 14 por 
rccristalizaci6n dc^ isopropanol hemisolvato en un disolvente seleccionado entre 
etanol/agua y dter etllico. El VA-29 14 asf obtenido ha sido identificado por su espectro de 



infrarrojo (IR), su exotermia por calorimetrfa diferencial de barrido (DSC) y por su 
10 difracto grama de rayos-X (DRX) y los resultados obtenidos [v£anse las Figures 4-7] se 
corresponden con los de la forma cristalina de VA-29 14 obtenida por recristalizaci6n en 
6ter etllico o en etanol/agua, segun el procedimiento descrito en la patente norteamericana 
US 5.929.262. 



15 1 y isbpropMol hemisolvato de VA-29 ijT ^ 

Atm flen*^tA la 7nu*n7iXfi nwx* 



EiTolro aspccto" la invenciori proporciona una nueva forma cristalina de yA-2914, 
concretamente el isopropanol hemisolvato de VA-29 14, forma cristalina que ha sido 
identiflcada y caracterizada por espectroscopfa de IR, DSC y DRX. 

Esta nueva forma cristalina de VA-29 14 se trata de un isopropanol hemisolvato, tal 
20 y como ha sido comprobado por cromatografla de gases, y presenta un contenido en 
isopropanol del 5,9% en peso, aproximadamente [v£ase el Ejemplo 5]. 
El isopropanol hemisolvato de VA-29 14 se caracteriza porque 



exhibe un espectro de IR en pastilla de bromuro potasico sustancialmente similar al 
25 mostrado en la Figura 1, que posee bandas significativas a 1684, 1660, 1609, 1595, 

1560, 1543, 1513, 1476, 1458, 1438, 1394, 1364, 1353, 1317, 1303, 1260, 1235, 
1214, 1201, 1168, 1137, 1089, 1076, 1063, 1042, 1015, 965, 949, 922, 863, 830, 
822, 795, 771, 734, 699, 668, 642, 617, 608, 592, 574, 537, 495 y 467 cm' 1 ; 

30 el registro de la exotermia por DSC presenta un maximo a aproximadamente 1 56°C, 

que corresponde al fen6meno endotdrmico de fusi6n de dicha forma cristalina a 
elevada temperatura (vdase la Figura 2) [el registro de la DSC se realiz6 en vaso 
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cerrado, a una temperature comprendida entrc 10°C y 200°C, con una velocidad de 
calentamiento de 10°C/min, en un equipo Mettler Toledo Star System]; y 

presenta un difractograma de Rayos X (polvo) sustancialmente similar al mostrado 
5 en la Figura 3, con picos caracteristicos a 8,860, 9,085 y 16,375 grados 20, 

utilizando una fuente de radiaci6n con una longitud de onda ai de 1,54060 A, una 
longitud de onda aj de 1,54439 A, una relaci6n de intensidad de las longitudes de 
onda a\/a 2 de 0,5, 40 kV de tensi6n y 30 mA de intensidad de corricnte, en un 
equipo Debye-Scherrer INEL CPS* 120; de forma mds concreta el andlisis por DRX 
10 de dicha forma cristalina (polvo) presenta las caracterlsticas que se enumeran en la 

Tabla 1. 



Tablal 

Caracterlsticas del DRX (polvo) de isopropanol hemisolvato de VA-2914 



20 


d o, (A) 


d a 2 (A) 


I. pico (cuentas) 


I. rel. (%) 


9,085 


9,7262 


9,7501 


10920 


100,0 


8,860 


9,9727 


9,9972 


6131 


56,1 


16,375 


5,4089 


5,4222 


5868 


53.7 


17,750 


4,9929 


5,0052 


5388 


49,3 


18,720 


4,7363 


4,7480 


4830 


44,2 



d: distancia; I. pico: Intensidad del pico; I. rel.: Intensidad relativa .* : 

• « « 
• • 

El estudio y caractcrizaci6n por IR. DSC y DRX del isopropanol hemisolvato de 

• 

VA-2914 y su comparacibn con Ios andlisis correspondientes por IR, DSC y DRX del : # .'; 

25 compuesto VA-2914 obtenido por recristalizaci6n en 6ter etflico o en etanol/agua [US ••••• 

• 

5.929.262], ha puesto de manifiesto que dicho isopropanol hemisolvato se trata de una 

— • 

nueva forma cristalina de VA-2914. 

El compuesto VA-2914 obtenido por recristalizaci6n en 6ter etflico o en 
etanol/agua [US 5.929.262] presenta las siguientes caracterlsticas: 



exhibe un espectro de IR en pastil la de bromuro potAsico sustancialmente similar al 
mostrado en la Figura 4, que posee bandas significativas a 1684, 1661, 1611, 1595, 
1560, 1542, 1517, 1499, 1458, 1438, 1390, 1364, 1350, 1304, 1253, 1236, 1202, 
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1167, 1147, 1077, 1064, 1023, 965, 952, 921, 867, 832, 809, 767, 699, 668, 615, 
575, 540 y 495 cm* 1 ; 

el registro de la exotermia por DSC presenta un mfiximo a 189°C, que corresponde 
5 al fen6meno endotermico dc fusi6n de dicha forma cristalina a elevada temperature 

(vdase la Figure 5) [dicho registro de DSC se realiz6 en vaso cerrado, a una 
temperature comprendida entre 10°C y 200°C, con una velocidad de calentamiento 
de 10°C/min, en un equipo Mettler Toledo Star System]; y 

10 presenta un difractograma de Rayos X sustancialmente similar al mostrado en la 

Figure 6, con picos caracteristicos a 9,110 y 16,965 grados 29, utilizando una 
fuente de radiacidn con una longitud de onda a\ de 1,54060 A, una longitud de 
onda a 2 de 1,54439 A, una relaci6n de intensidad de longitudes de onda <Xi/a 2 de 
0,5, 40 kV de tensi6n y 30 mA de intensidad de corriente, en un equipo Debye- 

1 5 Schcrrer INEL CPS- 120; de forma mis concreta el DRX de dicha forma cristalina 

presenta las caracterfsticas que se enumeran en la Tabla 2. 



Tabla 2 

Caracterfsticas del DRX (polvo) de VA-2914 



26 


d oi (A) 


d o 2 (A) 


I. pico (cuentas) 


I. rel. (%) 


9,110 


9,6996 


9,7234 


21054 


100,0 


16,965 


5,2221 


5,2350 


13502 


64,1 


15,130 


5,8511 


5,8655 


8705 


41,3 


15,010 


5,8976 


5,9121 


8668 


41,2 


17,165 


5,1617 


5,1744 


8263 


39,2 



d: distancia; I. pico: Intensidad del pico; I. rel.: Intensidad relativa 



Adicionalmente, se ha realizado simultdneamente un registro de la exotermia por 
DSC para ambas formas cristalinas [isopropanol hemisolvato de yA : 2914_x..VA-2214-_- 
30 obtenido por recristalizagito jn iter .etllicQ q en xlanolZagaa (US 5.929.262)]. Los 
resultados obtenidos se muestran en la Figure 7, donde puede apreciarse que dicho registro 
de DSC presenta 2 mdximos, uno a aproximadamente 156°C, correspondiente al fen6meno 
endotdrmico de fusi6n de la forma cristalina isopropanol hemisolvato de VA-2914 a 



clevada temperature, y otro a 1 89°C, que corresponde al fen6meno endotirmico de fiisi6n 
de la forma cristalina de VA-2914 obtenida por recristalizacidn en 6ter etflico o en 
etanol/agua (US 5.929.262), a clevada temperature. El registro de la DSC se realiz6 en 
vaso cerrado, a una temperature coraprendida entre 10°C y 200°C, con una velocidad de 
calentamiento de 10°C/min, en un equipo MettJer Toledo Star System. 

La espectroscopla de IR ha demostrado ser una herremienta muy util para 
diferenciar entre ambas form as cristalinas puesto que aparecen bandas muy claras y 
caracteristicas de cada una de ellas en longitudes de onda en las que no aparece ninguna 
banda de la otra forma cristalina. Asf, por ejemplo, la banda que aparece a 809 cm* 1 en el 
espectro de IR del compuesto VA-2914 obtenido por recristalizacidn en 6ter etflico o en 
etanol/agua (US 5.929.262) [Figure 4] no aparece en el espectro de IR del isopropanol 
hemisolvato de VA-2914 [Figure 1). 

La carecterizaci6n por DRX en polvo de ambas fonmas cristalinas [isopropanol 
hemisolvato de VA-2914 y VA-2914 obtenido por recristalizacidn en 6ter etflico o en 
etanol/agua (US 5.929.262)] es significativamente diferente, lo que pone de manifiesto la 
existencia de dos formas cristalinas distintas. Como es conocido, los estudios de Rayos X 
constituyen la mejor herramienta para diferenciar entre dos formas cristalinas puesto que 
cada forma cristalina ticne difracciones distintas y caracteristicas, y, por lo tanto, cada 
forma puede identificarse inequfvocamente. La simple comparaci6n de los DRX de dichas 
formas cristalinas pone de manifiesto que existen difracciones en una de las formas 
cristalinas que caen en una zona donde no hay difracciones de la otra forma cristalina 
[vdanse las Figures 3 y 6, y las Tablas 1 y 2] 

Los datos previamente mencionados confirman que el isopropanol hemisolvato de 
VA-2914 proporcio nado por esta invenci6n es una nueva forma cristalina^distinta de la 
forma cristalina de VA-2914 obtenida por recristalizaci6n en 6ter etflico o en una mezcla 
"etanol/agua, segtin el procedimiento descrito en la patente norteamericana US 5. 929.262. 

El isopropan ol hemisolvato de VA-2914 puede obtenerse raediante un 
procedimiento que comprende disolver^A-2914 en isopropanol en caliente, por ejemplo, 
a una temperature comprendida entre 75°C y la temperature ~de "reflujo del disolvente, y 
dejar enfriar la disolucidn resultante hasta una temperature comprendida entre 0°C y 30°C. 
Esta forma cristalina de VA-2914 puede ser utilizada como intermedio en la obtenci6n de 
VA-2914 de clevada pureza o en la purificaci6n de VA-2914 crudo. 
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Ij Carbinol acetato j 

El compuesto 3,3^1»2^tanodioxi]^^hidroxi-ll 3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-17a- 
acetoxi- 1 9-nor pregna-9-en-2 0-ona, denominado carbinol acetato cn esta descripci6n, de 
f6rmula 




es un compuesto nuevo, titil pa ra la sfntesis d^VA-2914, y constituye un aspecto adicional 
de la presente invenci6n. 

El carbinol acetato puede obtenerse median te un procedimiento como el mostrado 
en el siguiente Esquema de Reacci6n. 





Brevemente, la obtenci6n de carbinol acetato comprende, en una primera etapa, 
epoxidar el doble enlace 5(10) presente en la 1 7a-acetoxi-3,3-(l ,2-etanodioxi)- 1 9- 
norpregna-S,(10),9(l 1 >dien-20-ona mediantc reacci6n de dicho compuesto con un aducto 

• (. • ■ 
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formado por la rcacci6n dc una cetona halogenada y un perixido, en presenc ia dc una base 
y de un disolvente. Dicha cetona halogenada puede ser una acetona halogenada, por 
ejemplo, hexafluoracetona o hexacloroacetona. Cualquier per6xido apropiado puede ser 
utilizado en esta reacci6n, por ejemplo, per6xido de hidr6geno, un per6xido de un metal 
S alcalino, un peroxi&cido, etc. Esta reaccidn de epoxidaci6n se lleva a cabo en presencia de 
una base, preferentemente, una b ase inorg&nica, tal como, por ejemp lo, u n fosfato, 
carbonato o bicarbonato de un metal alcalino y de un disolvente org&iico, preferentemente, 
un disolvente halogenado. En una realizaci6n particular, la cetona haloge nada es 
hexafluoroacetona, el per6xido es per6xido de hidrigeno, la base es fosfato s6dico dibdsico 

10 y el disolvente es diclorometano. 

A continuaci6n, el ep6xido obtenido se hace reaccionar, en una segunda etap a, con 
un rcactivo de Grignard, tal como bromuro de 4-N,N-dimetilaminofenilmagnesio en 
presencia de un a sal de Cu(I) para obtener el carbinol acetato._ 

Los siguientes Ejemplos ilustran la invenci6n y no deben ser considerados como 

1 5 limitativos de la misma. 



EJEMPLO 1 
Obtenci6n de 17c-acetoxMlft-(4-N,N^< ^eti^ 

dion ^ [VA-2914 ] cruda ] 
20 Se cargaron 38,5 g de 3,3-(l,2-etanodioxi)-5a-hidroxM 1 p-(4-N,N- 

dimetilaminofenil)-17a-acetoxi-19-norpregna-9-en-20-ona [carbinol acetato] purificado, en 
un matraz bajo atm6sfera de nitr6geno, a una temperatura comprendida entre 20°C y 22°C, 
y se afladieron 385 ml de ag ua desionizad a y 17,91 g d e HKSQ 4 . La suspensi6n obtenida se 
agit6 hasta disoluci6n total, durante 4 h aproximadamente. El final de la reacci6n se 
25 determind mediante cromatografla en capa fina (TLC). 

A continuaci6n, se afladieron 3,85 g de .AkOa neutra, se agit6 durante 30 minutos, 
se filtni la suspensi6n y los insolubles se lavaron con 38,5 ml de agua desionizada A los 
filtrados se les afladieron 325 ml de acetatoj Jc etilo y se ajust6 el pH hasta un valor 
constante entre 7,0 y 7,2 con disolucton de bicarbonato sddico al 7% p/v. Las fases se 
30 dejaron decantar durante IS minutos y, despuds de comprobar la ausencia en ella de 
producto final mediante TLC, las fases se separaron desechando la fase acuosa. 

A la fase org&nica resultante se le afladieron 192,5 ml de agua desionizada, se agit6 
durante 10 minutos y las fases se dejaron decantar durante 15 minutos. Despuds de 
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comprobar en -la fase acuosa la ausencia de producto final mediante TLC, las fases se 
separaron desechando la fasc acuosa. 

La fase org£nica resultante se concentr6 a vacfo hasta residuo y se obtuvieron 
aproximadamente 28 g de 17a-acetoxi-l ip<4-N 9 N^imetilaminofeiiil)-19*norpregna"4 9 9- 
dicn-3,20-diona [VA-2914] cruda. 



EJEMPLO 2 

Obtenci6n dc^jsopropanol hemisolvato^ d e 1 7a-acetoxi- 1 1 ^-(^NJ^- 
dimetilaminofenU)-19-norpregim-4,9-dien-3^0^iona 

Al crudo de 17a-acetoxi-l lp-(4-N,N-<Iimetilaminofenil)-19-norpregna-4 f 9-dien- 
3,20-diona obtenido en el Ejemplo 1 se le afladieron 2 x 38,5 ml de isopropanol 
concentrando a vacfo hasta residuo las dos veces. AI s61ido finalmente obtenido se le 
afladieron 77 ml de isopropanol y se calent6 hasta disoluci6n. A continuaci6n, se dej6 
enfriar hasta una tempcratura comprendida entre 0°C y 5°C, y se mantuvo la temperatura 
durante 1 h. La suspension obtenida se filtr6 y la torta se lav6 con isopropanol frfo. El 
rendimiento alcanzado fue del 96% molar (5,5% de contenido en isopropanol). 

El isopropanol hemisolvato de VA-2914 obtenido ha sido caracterizado por 
espectroscopla de IR, DSC y DRX, tal como se indica en la descripci6n, y presenta las 
caracterfsticas indicadas en la misma y mostradas en las Figuras 1-3. 



EJEMPLO 3 

Conversi6n del isopropan ol hemisolvato de 17a-acetoxi-llp-(4-NJf- 
dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-<iien-3^a-diona e\ VA-2914^ 



10 g del isopropanol hemisolvato de VA-2914 se suspenden con agitacion en 100 
ml de una mezcla de etanol/H 2 0 (80/20). Se calienta la suspensi6n hasta disoluci6n y una 
vez disuelto el producto, se enfrfa dicha disoluci6n a 15-20°C. Los cristales obtenidos se 
separan por filtraci6n y se seca el producto en estufa de vacfo hasta peso constante. Se 
obticnen 7,5 g dc VA-2914 de la forma cristalina deseada, que ha sido caracterizado por 
espectroscopla de IR, DSC y DRX, y presenta las caracterfsticas del compuesto VA-2914 
obtenido por recristalizaci6n en iter etflico o en etanol/agua (US 5.929.262) y mostradas 
en las Figures 4-6. 



EJEMPLO 4 
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Obtenci6n de 33-<l»2-«tanodioxi)-llp-(4.NJ*-dimetiIaiiiinofeniI)-17a-acetoxi-19- 
norpregna>9-en-20-on ^Ca rbinol ace tatojj 

I! Ettp aT 

Stntesis de 17Q>Acctoxi-334K2^tanodioxiVSM0a^Doxi-19>norpregna«9f 1 tVen-20-ona 
5 14,82 g de 1 7a-acctoxi-3,3-{ 1 ,2-etanodioxi> 1 9-norpregna-5,( 1 0),9( 1 1 )-dien-20-ona 

(37 mmol) se disuelven en 220 ml de CI2CH2 y la disolucidn resultante se enfrfa a 0°C. Se 
afladen 3,15 g de Na 2 HP0 4 (22,24 mmol), 3,1 ml de hexafluoroacetona (22,24 mmol) y 
5,3 ml de H2O2 al 50 % (91,9 mmol). Se calienta la mezcla a temperature ambiente y se 
agita durante toda una noche. La reaccidn se hidroliza con disoluci6n saturada de NaHCCh 
10 y se extrae 3 veces con O2CH2. Las fases org&nicas reunidas se secan con Na2S04 y se 
concentran a vacfo hasta eliminar totalmente el disolvente. Se obtiene un sdlido amarillo 
con rendimiento cuantitativo. El s61ido crudo obtenido es una mezcla 4:1 de los 9(10) a y 
0 epoxi is6meros. EI crudo obtenido se utiliza sin purificar en la siguiente etapa. 

15 2* Etapa 

Stntesis de 3.3^1.2-EtanodioxiV5a-hidoxi-l !S>(4>N,N- dimetilamino fenin>17a-acetoxH 

1 9-norpregna-9-en-20-ona 
El residuo procedente de la etapa anterior se disuelve en ISO ml de THF seco en 
atm6sfera de nitrigeno y se le afladen 4,2 g de CICu. Se enfrfa la suspensidn a 0°C y se 
20 afladen 92,5 mmol de una soluci6n de bromuro de 4-N,N-dimetilaminofenilmagnesio en 
THF recidn preparada. Transcurridos 10 minutos la mezcla se hidroliza con 200 ml de 
disoluci6n saturada de NH4CI, se agita la mezcla 5 minutos a temperature ambiente y se 
decantan las fases. La fase orgdnica resultante se concentre a vacfo hasta eliminar todos 
los disolventes. El residuo obtenido se purifica por cromatografla en columna y se obtienen 
25 12,5 g (63,0 %) del compuesto del tftulo. 

'HNMR (400 MHz, CDCI3) 6 7,0 (dd, 2, ArH), 6,62 (dd, 2, ArH), 4,41 (s, 1, -OH C 5 ) 4,28 
(d, 1, CH C,,), 3,9 (m, 4, (CU 2 h cetal C 3 ), 2,85 (s, 6, -N(CH 3 ) 2 ), 2,12 (s, 3, CH 3 C20). 2.07 
(s, 3, CH 3 acetato Cn), 0,25 (s, 3 , CH 3 C|g). 
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EJEMPLOS 

Determlnaci6n del contenido en isopropanol en el isopropanol jtemjsolvato de 17a- 
acetoxi-1 i^-(4-N > N-dimettIamiDofeniI)*19-norpregna-4 9 9-dien-3 > 20-diona 
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La determinaci6n del contenido en isopropanol en el isopropanol hemisolvato de 
1 7a-acetoxi- 1 1 (H4-N,N-dimetilam inofenil)- 1 9-norpregna-4, 9-dien-3,20-diona (VA-29 1 4) 
se ha realizado mediante cromatografla de gases, en una columna de fenil metil silicona al 
5% (30 m), utilizando nitrigeno como gas portador. 
5 La detecci6n del isopropanol se realiz6 mediante ionizaci6n de llama; a una 

temperatura de homo de 65°C, isoterma. La temperatura del detector era de 300°C y la 
temperature del inycctor de 250°C. 

El anAlisis se realiz6 mediante la t6cnica del est&ndar interno. Para ello, se prepar6 
una disoluci6n con una concentraci6n de SO mg de dioxano por ml de dimetilformamida 
1 0 (DMF) ["Soluci6n STD Interno"]. Como "Preparaci6n Estindar" se prepar6 una disoluci6n 
de SO mg de isopropanol/ml de DMF. A contanuaci6n, se tomaron, respectivamente, 1 ml 
de cada una de las disoluciones anteriores ("Soluci6n STD Interno" y "Preparaci6n 
Estdndar") y se enras6 a 10 ml con DMF. 

Para la realizaci6n del ensayo, se pes6 1 g de isopropanol hemisolvato de VA-29 14, 
1 5 se afladi6 1 ml de la u SoIuci6n STD Interno" y se enras6 a 10 ml con DMF 0*Preparaci6n 
Ensayo tf ). 

En el cromat6grafo de gases se inyectaron la "Preparaci6n Ensayo" y la 
&( Preparaci6n Estdndar** y se calcul6 el contenido en isopropanol en la muestra de 
isopropanol hemisolvato de VA-29 1 4 mediante la tdcnica del estAndar interno. El 
v 20 contenido en isopropanol es del 5,9%, que corresponde a la cantidad te6rica para un 

hemisolvato de isopropanol para VA-2914. 



x \oy REIVINDICACIONES 

^J>^) Un proccdimicnto para la obtenci6n de 17a^cetoxi-l lp-(f-N f N- 
dimeUiaminofenil^l^norpregna^^ClOHiienO^O-diona [VA-2914] que comprende: 

5 

a) formar cristales de isopropanol hemisolvato de VA-2914 mediante 
cristalizaci6n de VA-2914 en isopropanol^ 

b) separar los cristales de isopropanol hemisolvato de VA-2914; y 

10 

c) convertir el isopropanol hemisolvato de VA-2914 en VA-2914^ 

^^Procedimiento segun la reivindicaci6^fl^en el que la formaci6n de cristales de 
isopropanol hemisolvato de VA-2914 comprende la disoluci6n de VA-2914 en J ^ 

" " " " Q0^> 

15 isopropanol, en caliente, y posterior enfiiamientq de la disoluci6n resultante, w 
opcionalmente con agitaci6n. c \ ^p^CB) 
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[Procedimiento segun la rcivindicaci6j^ 2J\en el que la mezcla de VA-2914 e 



isopropanol se calienta a una temperatura comprendida entre 75°C y la temperatura de ^ ^ 
20 reflujo del disolvente, hasta disoluci6n completa del VA-2914, y, posteriormente, la 
disoluci6n resultante de VA-2914 en isopropanol se deja enfriar a una temperatura 
comprendida entre 0°C y 30°C. 

(^T^Nx)cedimiento^segun la reivindicaci6^^)en el que los cristales de isopropanol f 
25 hemisolvato de VA-29 1 4 se separan por filtraci6n. @ 

/^^Procedimiento segtin la reivind icaci6^7^en el que la co nversidn del i s opropanol 



■/ 

11 VII iUl U1CHJ1 VCIUC 

30 ^procedimiento segun la reivindicaci6^^>pn el que la conversi6n del isopropanol 

hemisolvato de VA-2914 en VA-2914 sc rcaliza por rccrist alizaci<Sn en un disolvente 
seleccionado entre etanol/agua y 6ter etflico. 



hemisolvato de VA-2914 en VA-2914 se realiza por recristalizaci6n en un disolvente. ^ 
el que la conversi6n del isopropanol 



1 . 



16 

(^rocedimiento scgun la reivindicaci6^T^ en cl que dicho compucst o VA-2914 c s 
obtcnido por hidrtlisis &cida del compu esto 33-a .2^tanodioxi)-i(frbidr^ 
dimetilaminofenil)- 1 7a-acetoxi- 1 9-norpregna-9-<5n-20-ona [carbinol acetato]^ 

5 % (^^ Un proedimiento P* 1 * la "purifi caci6n de 17a-acetoxM lp-( 4 - N « N - 

N dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (VA-291 4) que comprende la 
recristalizaci6n en isopropanol de V A-2914 crudo y la formaci6n del isopropanol 
hemisolvato de VA-29^14^ 

10 , ^)) Iso propanol hemisolvato de 17a-acetoxi-l 10-(4-N,N-dimetilaininofenil)-19- 

^norpregna-4,9-dien-3,20-diona (VA-2914) caracterizado porque: 




exhibe un espectro de IR en pastilla de bromuro potisico sustancialmente similar al 
mostrado en la Figura 1, que posee bandas significativas a 1684, 1660, 1609, 1595, 
15 1560, 1543, 1513, 1476, 1458, 1438, 1394, 1364, 1353, 1317, 1303, 1260, 1235, 

1214, 1201, 1168, 1137, 1089, 1076, 1063, 1042, 1015, 965, 949, 922, 863, 830, 
822, 795, 771, 734, 699, 668, 642, 617, 608, 592, 574, 537, 495 y 467 cm* 1 ; 

la exotermia por calorimetrfa diferencial de barrido (DSC) presenta un maximo a 
20 156°C aproximadamente; y 

presenta un difracto grama de Rayos X (polvo) sustancialmente similar al mostrado 
en la Figura 3, con picos caracteristicos a 8,860, 9,085 y 16,375 grados 2 theta (29). 



25 j^jp^P <^~^^ n R£OC^iimento para la pbtenc}6n.de, isopropanol hemisolvato de 17a- 
acetoxi-1 1 H 4 -N,N-dimetilaminofenil)- 1 9-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (VA-2914), 
se gun la reivindicaciffi9^ que comprende djsolver V A-2914 en jso^ropanol.en^aJlente_y 
dejar enfriar la disoluctf^resultante hasta unaicmpcratura comprcndida ej^J)^Cji20 o C. 



J6? 



30 (^^) Emp'® 0 de isopropanol hemisolvato de 17a-acetoxi-l 10-(4-N,N- 

dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (VA-2914), segtin la reivindicaci6n 
9, como intermedio en la obtenci6n de VA-2914 o en la purificaci6n de VA-2914 crudo . 
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\V^^^)E1 compucsto 3,3-<l,2-etanodioxi)-5o-hidroxi-l 1 p-(4-N,N-dimetilamino-fenil)- 
17o-aceto)d-19-norpregna-9-en-20-ona [carbinol acetato], de f6rmula 




Me 2 N 



cuOAc 
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